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STRESZCZENIE

W ostatnich latach pojawito sie kilka innowacyjnych opcji terapeutycznych, ktére przyniosty znaczng poprawe
wynikow leczenia chorych na uogolnionego czerniaka skory i bton $luzowych. Podstawowg metodg leczenia
systemowego stafa sie immunoterapia nieswoista przeciwciatami monoklonalnymi anty-CTLA-4  ipilimumab)
i anty-PD-1 (pembrolizumab, niwolumab) oraz leczenie ukierunkowane molekularnie z zastosowaniem inhibito-
row kinaz serynowo-treoninowych (inhibitory BRAF — wemurafenib i dabrafenib) i inhibitoréw MEK (kobimetynib
i trametynib) u chorych z mutacjg V600 BRAF, wystgpujgcg u 50-70% chorych na czerniaka skory.
Przedstawiono przypadek chorego na czerniaka skory bez mutacji BRAF w stadium rozsiewu. Zastosowano
leczenie pierwszej linii pembrolizumabem. Z uwagi jednak na progresje choroby po 12 tygodniach terapie zakon-
czono i chorego zakwalifikowano do immunoterapii z uzyciem ipilimumabu. Leczenie jest nadal kontynuowane.
Stowa kluczowe: czerniak ztosliwy, rozsiew choroby, leczenie, immunoterapia, mutacja BRAF

ABSTRACT

In recent years, several innovative therapeutic options have appeared, that have resulted in a significant impro-
vement in the treatment results in patients with advanced cutaneous or mucosal melanoma.

The basic method of systemic treatment has become non-specific immunotherapy with the use of monoclonal
antibodies anty-CTLA-4 (ipilimumab) and anty-PD-1 (pembrolizumab, niwolumab) and molecular-targeted treat-
ment using serine-threonine kinase inhibitors (inhibitors BRAF — wemurafenib, dabrafenib) and inhibitors MEK
(kobimetynib, trametynib) in patients with mutation V600 BRAF, that occurs in 50-70% patients with melanoma.
Presented is a case of melanoma without BRAF mutation at the spreading stage. First line treatment has been
applied with pembrolizumab. However, due to the progression of the disease after 12 weeks, the therapy has
been terminated and the patient has been qualified to immunotherapy with ipilimumab. The treatment is ongoing.
Key words: malignant melanoma, spread disease, treatment, immunotherapy, BRAF mutation

molekularnie z zastosowaniem inhibitoréw kinaz sery-
nowo-treoninowych (inhibitory BRAF — wemurafenib

W ostatnich latach pojawito si¢ kilka innowacyjnych
opcji terapeutycznych, ktére przyniosty znaczna poprawe
wynikow leczenia chorych na uogélnionego czerniaka
skory i bton §luzowych.

Podstawowa metoda leczenia systemowego stata si¢
immunoterapia nieswoista przeciwciatami monoklo-
nalnymi anty-CTLA-4 ipilimumab) i anty-PD-1 (pem-
brolizumab, niwolumab) oraz leczenie ukierunkowane

idabrafenib) i inhibitoréw MEK (kobimetynib i trame-
tynib) u chorych z mutacja V600 BRAF, wystepujaca
u 50-70% chorych na czerniaka skory.

Immunoterapia nieswoista hamuje og6lnoustrojowe
mechanizmy immunosupresji w celu indukcji odpowiedzi
przeciwnowotworowej. Przeciwciata anty PD-1/PDL-1
dzialaja na punkty kontrolne uktadu immunologicznego,
takie jak receptor PD-1ijego ligand PD-L1, stymulujac
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czynno$¢ limfocytow T, gtéwnie poprzez blokade nega-
tywnych czastek sygnatowych dla ich aktywacji.

Leczenie ukierunkowane molekularnie polega na
blokowaniu nieprawidlowego biatka kodowanego przez
zmutowany gen BRAF, dlatego stosuje si¢ je tylko u cho-
rych z wykryta mutacja V600 BRAF.

Wprowadzenie nowoczesnych lekow systemowych
przetozyto si¢ na wydtuzenie czasu przezycia calkowitego
(OS, overall survival), z mediang siggajaca 2 lat.

Opis przypadku

W lipcu 2014 roku 71-letni chory zostal poddany
zabiegowi wycigcia zmiany skérnej prawego policzka
zlokalizowanej w okolicy przynosowej. W badaniu
histopatologicznym rozpoznano czerniaka ztosliwego
— zmiana wycig¢ta niedoszczgtnie, grubo$¢ czesci nacie-
ku nowotworowego wynosita 4,0 mm w skali Breslowa,
indeks mitotyczny 5 figur/mm?, pT4.

Odczyny immunohistochemiczne wypadly nastepu-
jaco: HMB-45+, S-100p+, CKAE1/AE3-.

W sierpniu 2014 roku wykonano biopsje prawego
wezla chtonnego wartowniczego podzuchwowego oraz
poszerzono marginesy wyci¢gcia. W badaniu histopa-
tologicznym materialu pooperacyjnego nie wykryto
komorek czerniaka.

W wykonanych badaniach obrazowych — radiolo-
gicznym (RTG) klatki piersiowej i ultrasonograficznym
(USG) jamy brzusznej nie opisano zmian mogacych
Swiadczy¢ o rozsiewie choroby. Pacjent nie wymagat
wowczas leczenia systemowego (pT4NOMO) i pozostawat
pod obserwacja.

W paZdzierniku 2017 roku w kontrolnej tomografii
komputerowej (TK) klatki piersiowej uwidoczniono
zmian¢ w placie gérnym lewego pluca mogaca odpo-
wiadaé przerzutowi. W listopadzie 2017 roku wykonano
lobektomie¢ plata gérnego lewego ptuca. W badaniu
histopatologicznym materialu pooperacyjnego wykryto
przerzuty czerniaka w ptacie gérnym lewego ptuca oraz
w weztach chtonnych okotooskrzelowych, co potwierdzi-
ly odczyny immunohistochemiczne: S100+, MelanA+,
HMB45+, CK5/6—, P63—, CK7—, TTF1-, CKAE1/AE3-.
W badaniu molekularnym nie potwierdzono mutacji
w kodonie V600 BRAF.

W poszukiwaniu ogniska mierzalnego wykonano
badanie metoda pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET, positron emission tomography) potaczone z TK
(PET-TK), ktoérego wynik wskazywat na rozsiew cho-
roby: w segmencie III prawego ptuca wykryto aktywny
metabolicznie guzek Srednicy 7 mm, w Srédpiersiu po
lewej stronie przy tuku aorty aktywny wezet Srednicy
16 mm oraz liczne aktywne metabolicznie ogniska
w watrobie wielkosci do 27 mm.

Z uwagi na dobry stan ogdlny pacjenta [0 wg Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG)] zdecydowano
o wlaczeniu immunoterapii jako leczenia pierwszego
rzutu z zastosowaniem pembrolizumabu — przeciwciata
monoklonalnego anty-PD-1.

Wspotistniejace nadci$nienie tetnicze, choroba
niedokrwienna serca oraz cukrzyca typu 2 byly dobrze
kontrolowane farmakologicznie i nie stanowily przeciw-
wskazania do planowanej immunoterapii.

Pacjent otrzymat 4 cykle pembrolizumabu w dawce
naleznej 136 mgi.v. (2 mg/kg w schemacie co 3 tygodnie)
z dobrg tolerancja. W trakcie leczenia chory nie zgtaszat
dziatan niepozadanych. Nie zaobserwowano pogorsze-
nia stanu ogdlnego ani klinicznych oznak progresji.
W badaniach laboratoryjnych zaréwno przy kwalifikacji,
jak i w trakcie monitorowania leczenia nie odnotowano
zadnych odchylefi od normy. St¢zenie dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) w surowicy
krwi wynosito 144 U/L.

Po 4. cyklu leczenia wykonano kontrolne TK
klatki piersiowej i jamy brzusznej, w ktérym stwier-
dzono progresj¢ choroby wedtug kryteriow Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST v. 1.1).
z 2009 roku, uwzgledniono réwniez kryteria iRECIST:
w phlucu prawym w segmencie III zmiana ogniskowa
wielkosci 11 mm, w segmencie IV zmiana ogniskowa
wielko$ci 6 mm, przy tuku aorty wezet chtonny wielkoSci
23 x 18 mm, okolotchwawiczo wezet chtonny wielkosci
14 x 11 mm, bardziej liczne rozsiane hipodensyjne
zmiany metastatyczne w watrobie wielkosci do 34 mm.
Stezenie LDH w surowicy krwi wynosito 223 U/l

Po 12 tygodniach zakonczono leczenie pembroli-
zumabem.

Z uwagi na utrzymujacy si¢ dobry stan ogdlny
pacjenta i prawidtowe wyniki badan laboratoryjnych
chory zostat zakwalifikowany w maju 2018 roku do
drugie;j linii leczenia systemowego — immunoterapii
z uzyciem ipilimumabu (przeciwciata monoklonalnego
anty-CTLA-4). Pacjent spetnit wszystkie kryteria wla-
czenia do powyzszego programu lekowego (bez zadnego
z kryteriéw wylaczenia).

Do chwili obecnej otrzymat 2 cykle leczenia. Nie
zaobserwowano dziatah niepozadanych ani odchylen
w badaniach laboratoryjnych (stezenie LDH 238 U/1).
Planowana jest kontynuacja dotychczasowego leczenia
zgodnie z wymogami programu terapeutycznego Naro-
dowego Funduszu Zdrowia.

Omoéwienie
Standardem postgpowania w pierwszej linii rozsia-

nego czerniaka bez mutacji w kodonie V600 BRAF jest
immunoterapia nieswoista. Optymalna sekwencja nie jest
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jednak ustalona i panuje w tym wzgledzie pewna dowol-
nos$¢, jednak z punktu widzenia klinicysty gromadzenie
i wymiana informacji o sposobach i wynikach leczenia
moze by¢ cenna wskazéwka co do wyboru najlepszej opcji
terapeutycznej. Niestety, nadal nie zostaly okreSlone
czynniki predykcyjne, a odpowiedZ na leczenie nie zawsze
pozostaje w prostej zaleznosci od stopnia ekspresji PD-1.

Leczenie immunologiczne cechuje si¢ zazwyczaj
dobrym profilem bezpieczefistwa, co potwierdza opisany
tu przypadek chorego.

Szybka progresja obrazowa przy zastosowaniu terapii
anty-PD-1 moze by¢ czynnikiem rokowniczo niepomysl-

nym. W drugiej linii leczenia zastosowano inny rodzaj
immunoterapii, ale czas obserwacji jest jeszcze zbyt
krotki, aby oceni¢ odpowiedz na takie leczenie. Bedzie
ono kontynuowane do progresji lub wystapienia obja-
wow nieakceptowalnej toksycznosci.
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